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Fig．5Effects　of　5－hydroxytryptophan　in　combination　with　tranylcypromine　on　the　respiratory
　　　frequency，　minute　volume，　tidal　volume　and　cough　number．5－Hydroxytryptophan（5mg／kg）
　　　was　injected　75min　after　i．　v．　administration　of　tranylcypromine（5mg／kg）．　Signi丘cant　di任e－
　　　renes　from　the　control　value　are　depicted　as＊（P〈0．05）and＊＊（P＜0．01）．　For　other　explana－
　　　tions，　see　Fig．2．
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ンの鎮咳作用は拮抗された（Fig　7）．また，それ
自体で呼吸回数になんら変化を示さなかったメチ
セルガイド1mgの前処置によってもデキストロ
メトルファンの作用が拮抗されていることから，
メチセルガイドによる鎮咳作用の拮抗効果は，メ
チセルガイドの呼吸回数増大作用による間接的な
効果ではないと思われる．したがって，デキスト
ロメトルファソの鎮咳効果には，5－HT受容体が
関与している可能性が示唆された．
4．　脳内ドパミンの関与13）
　脳内DAが咳漱反射の中枢内統合過程において
どのように関与しているかをペソトバルビタール
麻酔下のネコで検討した．
　DA受容体刺激薬のアポモルヒネの静脈内投与
により咳漱数の抑制がみられた（Fig．8）．この結
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Fig．6EfFects　of　methysergide　on　the　cough　nu皿ber（A）and　respirsatory　frequency（B）．　Methyser－
　　　　gide　was　inlected　i．　a．　in　doses　of　lmg　and　3mg．　Each　column　represents　the　mean　with　S．
　　　　E．for　four　to丘ve　experiments．　The　changes　is　signi丘cant　at＊P＜00．5　against　the　saline
　　　　control　value．
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Fig．7Effects　of　dextromethorphan　and　of　dextromethorphanin　the　presence　of　methysergide　of
　　　　methysergide　on　the　cough　reflex．　Dextromethorphan　and　methysergide　were　injected　i．　a．
　　　　Each　point　represents　the　mean　with　S．　E．　for　four　experiments．　The　change　is　signi丘cant
　　　　at＊P＜0．05　and＊＊P＜0．01　against　saline　control　values．
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Fig．8Typical　recordings　of　the　e任ect　of　apomorphine　on　the　cough　reHex　and　on　respiration（Resp．）．
　　　　　　The　cough　reHex　was　induced　by　electrical　stimulation（ES）of　the　superior　laryngeal　nerve．
　　　　　　Apomorphine　at　a　dose　of　1．O　mg／kg　was　injected　i．　v．　into　the　femoral　vein．
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Fig．9A：Effect　of　various　doses　of　apomorphine　on　the　number　of　coughs　10　min　after　i．　v．
　　　　　　administration　of　drugs．　Each　column　represents　the　mean　with　S．　E．　of　results　from丘ve
　　　　　　experiments．　Signi丘cant　differences　from　saline　control　value（■■■■1）are　depicted　as
　　　　　　　＊＊P＜0．01　（Student’s　t－test）．
　　　　　　B：Effect　of　haloperido1（0．3mg／kg，　i．　v．）on　the　apomorphine・induced（0．3mglkg，　L　v．）depre・
　　　　　　ssion　of　the　number　of　coughs．　L：：＝コ，apomorphine　alone；羅，haloperido1十apo・
　　　　　　morphine．　Haloperidol　was　administered　15　min　before　administration　of　apomorphine．　Each
　　　　　　column　represents　the　mean　with　S．　E．　of　results　from丘ve　experiments．　Signi丘cant　deffe・
　　　　　　rences　from　saline　control　value（　　　）are　depicted　as＊P〈0．05　and＊＊P＜0．01（Student’s
　　　　　　t－test）．
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果をまとめたものをFig．9，　Aしめす．また，こ
の抑制は用量依存的な作用であった．この咳漱数
の抑制はDA受容体阻害薬であるハロペリドール
により拮抗されている（Fig．9，B）．また，　Fig．8
からわかるようにアポモルヒネ投与により呼吸数
の増大が観察されている．
　従来までの多くの研究はDAが呼吸に対し興奮
的に関与していることを報告しており，著者らも
本研究においてその事実を確認した．しかし，咳
敷に対しては抑制的に作用することが本実験から
明らかになった．今回だけのデータでDAがなぜ
呼吸と吻軟に対してまったく相反する作用を示す
のかという理由は明らかにできないが，いくつか
の可能性を挙げることができる．第1に，少量の
アポモルヒネがDAの自己受容体に，また，大量
のアポモルヒネが節後のDA受容体に働くことは
良く知られている14）．もし，咳漱の中枢性調節に
主導的役割をはたしているニューロン群へのアポ
モルヒネの拡散率が呼吸調節を主につかさどるニ
ューロン群へのそれよりも低かった場合，先に述
べた2つの異なるサブタイプのDA受容体がそれ
ぞれ興奮し，相反する作用が現れたと推測でき
る．もう一つの可能性は，DA神経系と5－HT神
経系の相互作用である．Lee　and　Gayerはアポ
モルヒネ投与により脳内5－HTおよびその代謝物
である5－hydroxyindole　acetic　acid（5－HIAA）
が増加することを報告している15）．先にも述べた
が，脳内5－HTの増加が咳漱に対して抑制的に働
くことから，今回，得られたアポモルヒネの効果
はアポモルヒネにより興奮させられたDA受容体
の直接作用でなくDA受容体の興奮が引き起こし
た2次的な他の神経伝達物質（ここでは5－HT）の
変化による可能性と考えられる．しかし，結論を
出すためには，より詳細な研究が必要である．
5。新しい咳噺動物の開発16）
　咳漱反射の発現機序あるいは鎮咳薬の効果検定
に関する研究にはネコ，イヌおよびモルモットが
広く用いられている17）．従来，ラットは安定した
咳漱反射が誘発しにくいという理由から咳漱反射
に関する研究にはほとんど用いられていなかっ
た．しかし，ラットはイヌ，ネコなどと比較して
系統差が明らかな同一種の動物を容易に，しかも
多数入手できることから種差あるいは個体差によ
る誤差が最小限におさえられる．さらに，多数の
動物を使用できるので統計学的に精度の高い検定
が行える．それに比べ，イヌやネコの純系を用い
ることは経済的にも容易なことではなく，個体差
による誤差は避けがたい．また，ラットは被検薬
物量が比較的少量でよいため新規化合物の一次ス
クリーニングに適している．さらに，神経薬理学
的研究，特に脳内神経伝達物質に関する研究はラ
ットを用いて行われたものが多い．したがって，
咳漱反射の発現機序あるいは鎮咳薬の作用機序の
神経薬理学的研究を行う場合，ラットは実験動物
としての有用性が高いと思われる．
　鎮咳薬の検定法としては，以下のような条件が
要求される．
①操作が簡単で，容易に再現性のある咳漱反射
　を誘発できること．
②　刺激の強さが実験を通じて一定に保てるこ
　と．なおかつそれが定量的であること．
③　被検薬物が少量でも検定でき，しかも実験方
　法が簡便であること．
　①～③の必須条件をはじめとした鎮咳効力検定
の方法に求められる条件の全てを満たす完壁な方
法は現在のところはない．しかし，そのなかでも
刺入電極法は，気管の中に電極を挿入することが
簡単でかつ動物に与える侵襲が少なく，電流を流
した時だけ咳噸反射が誘発でき，さらに刺激の強
さはその都度調節が可能であるなど上記①～③の
条件を満たしており，イヌ18）およびモルモット19）
で行われている．この様な理由から，本研究では
刺入電極法をラットに応用することを試みた．刺
入電極法とは，Fig．10，　Aに示すような長さ10
cm，直径0．2mmのステンレス線をエポキシコー
ティングにより絶縁した電極を電極導入用注射針
（23G）を用いて気管内に刺入し，電気刺激により
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咳漱を誘発する方法である．
　咳漱の測定には，イヌあるいはモルモットで行
われているように呼吸ピックアップを用いてみた
が，わずかな体動もポリグラフ上に記録されてし
まい測定不可能であった．そこで，ラットを背位
に固定した状態でラットの胸の一番高い位置を糸
で結び，force－displacementトランスジューサー
（F．D．ピックァップ）につなぎ，これを介して呼
A
吸運動に伴う胸の上下運動をポリグラフ上に記録
させた．これらの方法の模式図をFig．10，　Bに示
す．刺入電極により，至適条件である電圧2－4V，
矩形波持続0．1msec，刺激頻度40Hzの電気刺激
を10秒間与えることにより誘発した咳漱反射を上
記の方法で記録したのがFig．11である．この方
法により，一回の刺激あたり2～3回の安定し
た，再現性のある咳敷反射を誘発することができ
卜3mm→
§gl仁＝：＝：：⊇
。。』。d．、，h、，。．y、
　　　　　Stain｜ess　steel　wire
B
Electronic
Stimulator
　（∋　◎
Puncture　　／
　E｜ectrode
Fig．10　A）Puncture　electrode　for　the　rat．
　　　　of　the　cough　reflex．
B）Schematic　diagram　for　the　procedure　forτecording
一
Saline　O5ml　i．p
F・－r　　　● 一
ES：10sec
一
15min
Cont．
一
30min
5min
一
45min
10min
一
Fig．11　Reproducibility　and　stability　of　the　cough　reflex　in　the　rat．
　　　by　electrical　stimulation（ES）of　the　tracheal　mucosa．　Saline（0．5ml）was　injected　intraperi・
　　　tonially．　Dots　under　the　recordings　indicate　each　cough　reflex．
　60min
The　cough　reflex　was elicited
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た．
　　6，脳内モノアミン変動と鎮咳効果16）
　　脳内モノアミンが咳噸反射のあるいは鎮咳薬の
中枢性機序に重要な役割をはたしている可能性を
示すデータを今までに述べて来たが，それらのデ
Table　I
一 タはいずれも脳内モノアミソの前駆物質かある
いはその代謝阻害薬を投与した際の結果であり，
脳内モノアミンの変動についてはあくまで推測に
すぎない（他の研究者による裏づけはあるが…）．
前章においてラットを咳漱動物として用いること
の有用性について述べたが，本章ではラットを用
Effect　of　various　pretreatments　on　the　ED　500f　antitussive　drugs
PretreatmentdihydrocodeinemorphinedextromethorphanbenprOperine
Control
Reserpine
PCPA
α一MT
　　　1．44（D
（1．11－1．87）（2）
　　　1．00（3）
　　　3．75
（2．25－6．26）
　　　2．60
　　　2．84
（1．91－4．24）
　　　1．98
　　　1．32
（0．81－2．16）
　　　0．92
　　　1．22
（0．77－1．95）
　　　1．00
　　　2．85
（1．55－5．24）
　　　2．34
　　　2，56
（1，16－5・67）
　　　2．10
　　　1．30
（1．04－1．62）
　　　1．07
　　　　6．06
　（4．33－8．47）
　　　　1．00
　　　23．57
（13．59－40．86）
　　　　3．89
　　　26．18
（12．98－52．81）
　　　　4．32
　　　　5．14
　（2．92－9．04）
　　　　0．85
　　　17．35
（14．66－20．53）
　　　　1．00
　　　22．59
（19．06－26．76）
　　　　1．30
（1）：50％antitussive　dose（AtD50，　mg／kg）．　AtD50　values　were　determined　by　the“up　and　down”
　　　　　　　method　described　by　Dixon　and　M∞d（1948）．10　animals　were　used　at　each　experiment
　　　　　　　to　calculate　the　AtD50．
（2）：95％confidence　limits　of　AtD50．
（3）：AtD50　ratio（pretreated／control）
008
OO6
O4
02
（??????）???????????
0
?
［：：コ：contれっ1
■：reserphe
＞：P－chlorophenylalanine
：：：：：：：：：：1：・：ぱ一methyl－P－tyrosine
＊P＜O．05
＊＊P＜0．01
??
??
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　serotonin　　　　dopamine　　　norepinephrine
Fig．12　Effect　of　pharmacological　blockade　on　concentrations　of　serotonin，　dopamine　and　Ilorepine－
　　　　　　phrine　in　the　brain．　Each　column　represents　the　mean　±　S．　E．（N＝5）．　Statical　analysis
　　　　　　　was　performed　by　means　of　Student’s　t－test．　Pvalues　of　less　O．05　were　considered
　　　　　　　signi丘cant．＊P＜0．05，＊＊P＜0．01　from　value　of　contro1．
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いた脳内モノアミン量の変動と中枢性鎮咳薬の効
力変化の相関性についてのデータを紹介する．
　Teble　1でUp　and　Down法2°）で求めた各種中
枢性鎮咳薬の50％鎮咳用量（AtD　50）を脳内モノア
ミン作動薬前処置時のものと比較して示した．ま
た，脳内モノアミン枯渇薬であるレセルピン，5－
HT合成阻害薬であるパラクロロフェニールアラ
ニン（PCPA）およびヵテコールアミン合成阻害薬
であるα一メチルーP一タイロシン（α一MT）前処置ラ
ットの脳内モノアミン含量を正常ラットの含量と
比較してFig．12に示した．レセルピン前処置に
より脳内5－HT，　NEおよびDA含量が有意に減少
した際の各鎮咳薬のAtD50は無処置ラットに比
べ2～4倍に増大した．PCPA処置群においても
レセルピン処置ラットと同様な変化がみられた．
しかし，α一MT処置ラットのAtD50は無処置ラ
ットと比較してほとんど変化を示さなかった．
　鎮咳効果を減弱させたレセルピンとPCPA処
置ラットで共通しているのは脳内5－HT含量の減
少である．また，α一MTは脳内NEおよびDA含
量を減少させたが鎮咳効果にはほとんど変化を与
えなかった．このことから，レセルピソおよび
PCPAによる鎮咳効果の減弱作用は脳内5－HT含
量の減少によるものと考えられる．レセルピン処
置により各鎮咳薬の効果が減弱したなかでベンプ
ロペリンの鎮咳効果だけがほとんど変化しなかっ
た．これに関し，ベンプロペリンの作用点が中枢
と末梢の両方にあるとの報告がある21）．このこと
から，レセルピンがベンプロペリンの鎮咳効果に
影響を与えなかったことは，ベンプロベリンの持
つ末梢作用に起因するものと推測できる．しか
し，レセルピンは脳内だけでなく末梢神経系にお
いても5－HT含量を減少させるはずである．した
がって，末梢神経系における5－HT量の変化は鎮
咳効果に直接的に影響しないものと考えられる．
7．　おわりに
　咳漱反射および鎮咳薬の中枢性機序に脳内モノ
アミン，特に5－HTが重要な役割を果たしている
ことを明らかにしてきた．現在，本研究結果をも
とにより有効で，より副作用の少ない鎮咳薬の処
方を検討中である．
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